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Abstrak 
Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui pengaruh terapi suplementasi fitosterol pada profil lemak, kadar 
apolipoprotein B-48, dan mengetahui jumlah sel busa pada tikus pasca diet atherogenik. Penelitian ini dilakukan 
menggunakan tikus wistar (34 ekor), umur 6-8 minggu, berat 100-160 g, diperlakukan diet atherogenik selama 8 
minggu, dilanjutkan dengan diet standar (n=5), diet standar dengan suplementasi tablet fitosterol 0,1% (n=5), 1% (n=6), 
dan 2% (n=6) dalam total makanan selama 6 minggu. Tikus diet standar 14 minggu sebagai kontrol negatif (n=5) dan 
tikus diet atherogenik 14 minggu sebagai kontrol positif (n=6). Profil lemak (Kolesterol Total, Trigliserida dan HDL-
Kolesterol) dianalisis dengan kit (Diasys), kadar LDL-kolesterol dihitung dengan rumus friedwall sedangkan kadar non 
HDL-kolesterol dihitung dengan mengurangi kadar kolesterol total dengan kadar HDL-Kolesterol. Kadar Apo-B-48 
dianalisis dengan elektroforesis, elektroelusi, dialisa dan spektrofotometri diuret atau laury. Perhitungan jumlah sel 
busa aorta dilakukan secara manual pada 20 lapangan pandang pembesaran 1000X setelah pewarnaan dengan Oil Red 
O dan Hematoxilin-Eosin (HE) dengan 3 kali pengulangan. Hasil suplementasi fitosterol dosis 0,1% memiliki rentang 40-
50 mg/kgBB/hari, 421-521 mg/kgBB/hari pada dosis 1% dan 937-1250 mg/kgBB/hari pada dosis 2%. Perbedaan 
signifikan didapatkan pada kadar kolesterol total, LDL-kolesterol, dan non HDL-kolesterol antara kontrol dengan 
kelompok suplementasi. Kadar HDL-Kolesterol secara signifikan lebih rendah sedangkan kadar ApoB-48 tidak dapat 
dikuantifikasi akibat berbagai sebab. Penghitungan sel busa pun berbeda nyata antara kontrol dengan suplementasi. 
Beradsarkan penelitian ini diketahui bahwa suplementasi fitosterol dalam diet memiliki efek terapetik pada profil lemak 
(kolesterol total, LDL-kolesterol, dan non HDL kolesterol) sehingga mampu mengurangi jumlah sel busa aorta tikus 
pasca diet atherogenik. 
 
Kata kunci: apolipoprotein B, fitosterol, hiperlipidemia, hitung sel busa, profil lemak. 
 
Abstract 
The purpose of this study was to determine the effect of phytosterol supplementation therapy on lipid profile, levels of 
apolipoprotein B-48, and the number of sponge cells in mice post atherogenic diet. This study was conducted using 34 
Wistar rats aged 6-8 weeks, weighing 100-160 g, treated with atherogenic diet for 8 weeks, followed by a standard diet 
(n = 5). Standard diet supplemented with 0.1% phytosterol tablets (n = 5), 1% (n = 6), and 2% (n = 6) in the total diet for 
6 weeks. Standard diet mice aged 14 weeks as a negative control (n = 5) and 14 weeks atherogenic diet mice as a 
positive control (n = 6). Lipid profile (total cholesterol, triglycerides and HDL-cholesterol) were analyzed with the kit 
(Diasys), LDL-cholesterol was calculated with the friedwall formula whereas non-HDL-cholesterol levels was calculated 
by subtracting the total cholesterol to HDL-cholesterol. Levels of Apo-B-48 were analyzed by electrophoresis, 
electroelution, dialysis and spectrophotometry diuret or Laury. The number of aortic sponge cells was calculated 
manually on 20 fields of 1000X magnification after staining with Oil Red O and Hematoxilin-eosin (HE) with 3 
replications. Results of phytosterol supplementation dose of 0.1% ranged 40-50 mg/kgBW/day, 421-521 mg/kgBW/day 
at dose of 1% and 937-1250 mg/kgBW/day at dose of 2%. Significant differences were found in total cholesterol, LDL-
cholesterol, and non HDL-cholesterol between control and supplemented groups. HDL-cholesterol levels were 
significantly lower, while levels of ApoB-48 can not be quantified due to various reasons. Sponge cell count was 
significantly different between the controls with supplementation. This research note that phytosterol supplementation 
in the diet has a therapeutic effect on the lipid profile (total cholesterol, LDL-cholesterol, and non-HDL cholesterol) thus 
reduce the number of aortic sponge cells rat post atherogenic diet. 
 
Keywords: apolipoprotein B, phytosterol, hyperlipidemia, sponge cell count, lipid profile. 
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PENDAHULUAN1 
Hiperlipidemia adalah faktor resiko mayor 
atherosklerosis yang potensial dikendalikan 
secara konservatif atau agresif [1]. Diet meru-
pakan pendekatan terapetik primer dan krusial 
pada penderita hiperlipidemia [2] karena mampu 
memperbaiki profil lemak lebih baik 
dibandingkan peningkatan dosis obat [3,4]. 
Terapi gizi pada hiperlipidemia ini dapat 
dilakukan dengan penurunan asupan kolesterol 
dan asam lemak jenuh serta peningkatan asupan 
asam lemak tak jenuh dan sterol atau stanol 
tanaman [5,6]. 
Sterol atau stanol tanaman (fitosterol) adalah 
senyawa sterol tanaman yang analog dengan 
kolesterol hewani dan penting untuk kehidupan 
tanaman [7,8]. Sumber utama fitosterol adalah 
kacang-kacangan, biji-bijian, minyak nabati, 
sereal dan kedelai [9]. Struktur fitosterol dengan 
rantai samping tidak tersaturasi berupa 
kelompok etil atau metil pada posisi C-24 [10]. 
Hal ini mengakibatkan fitosterol diabsorbsi 
minimal, diserap dalam kecepatan penyerapan 
rendah, serta dieliminasi lebih cepat 
dibandingkan kolesterol hewan sehingga kadar 
dalam serum relatif rendah [11]. 
Efek hipolipidemik fitosterol telah dikenal 
sejak tahun 1950-an dan potensial dikembangkan 
[12] karena aman, tanpa efek toksis bermakna, 
alamiah, dosis rendah sudah memberikan efek 
serta tidak mempengaruhi absorbsi vitamin 
terlarut lemak di usus secara bermakna [13]. 
Selain itu, pada individu tanpa defek genetik 
sitosterolemia, fitosterol terbukti tidak tertimbun 
dalam lesi atherosklerosis baik bentuk normal 
maupun teroksidasi [14] sehingga aman 
dikonsumsi jangka pendek maupun panjang [15]. 
Asupan fitosterol 2-3 gr/hari menurunkan 
kadar kolesterol total dan LDL sebesar 9-20% 
[16]. Fitosterol menghambat absorbsi kolesterol 
diet dan bilier di usus [13,17] dengan 
berkompetisi dan menggeser kolesterol pada 
pembentukan mixed micelles di lumen usus 
sehingga kadar kolesterol intrasel enterosit 
menurun [18,19,20]. Selain itu, fitosterol juga 
diduga terlibat pada metabolisme lipoprotein 
[9,21] melalui mekanisme kompensasi hepar 
akibat hambatan absorbsi kolesterol [22]. 
Suplementasi fitosterol pada mencit transgenik 
apolipoprotein E*3-Leiden menunjukkan penu-
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runan kadar kolesterol hepar dan VLDL [22]. Hasil 
yang sama diperoleh [23] pada Apo-E Deficient 
Mice dan peran fitosterol pada proses 
atherosklerosis yang menjadi petunjuk efek 
terapetik dari suplementasi fitosterol [23]. 
Penelitian fitosterol pada manusia 
ditunjukkan oleh [24] dan [25] pada populasi 
hiperkolesterolemi. Suplementasi fitosterol 
terbukti efektif menurunkan kadar kolesterol 
total dan LDL. Hasil yang sama diperoleh dengan 
kelompok penelitian hiperkolesterolemia familial 
[26], wanita post menopause pascaserangan 
jantung [27], dan penderita Diabetes Mellitus 
[28]. Fitosterol pun berpengaruh hipoko-
lesterolemik pada suplementasi bentuk pangan 
fungsional berupa jus jeruk [29], margarine 
[30,31], coklat matrix/batangan [32], salad 
dressing [33] dan keju [34]. Efek hipokoles-
terolemik fitosterol terbukti bersifat tergantung 
dosis pada pria dan wanita [35]. 
Banyak penelitian yang menunjukkan 
pengaruh kadar lipoprotein kaya trigliserida 
terutama kilomikron dan VLDL pada metabolisme 
lemak. VLDL adalah prekursor LDL [36] sehingga 
kadar VLDL dapat mempengaruhi kadar LDL 
[37,38]. 
Apolipoprotein B (ApoB) adalah komponen 
struktural penting VLDL dan kilomikron [39]. 
ApoB menjadi integritas struktural partikel 
lipoprotein sampai didegradasi [40]. Ada dua tipe 
utama ApoB yakni ApoB-48 kilomikron yang 
dibentuk usus dan ApoB-100 VLDL yang dibentuk 
hati [41]. ApoB-48 adalah “percabangan” ApoB-
100 karena dibentuk oleh mRNA ApoB-100 yang 
mengalami editing pada kodon 2153 [40, 42]. 
Penelitian kinetik ApoB-48 & ApoB-100 oleh 
[43] menunjukkan bahwa jumlah depo ApoB-
100-VLDL berkorelasi dengan kecepatan pem-
bentukan ApoB-48. Katabolisme Apo-B-48 juga 
terbukti lebih rendah dibanding ApoB-100 
sehingga mengarah pada atherogenitas Apo-B-48 
usus. Peningkatan lipoprotein mengandung 
ApoB-48 (kilomikron dan kilomikronremnan) 
dapat terdeposisi dalam dinding arteri dan 
makrofag [44] sehingga ApoB-48 menjadi salah 
satu faktor atherogenik usus yang perlu 
dipelajari. 
Volger et al. [22] dan Moghadasian et al. [23] 
telah membuktikan peran fitosterol pada 
penurunan kadar kolesterol dan kemampuan 
hepar mengkompensasi hilangnya kolesterol 
akibat hambatan absorbsi. Namun penelitian 
tentang pengaruh penghambatan absorbsi oleh 
fitosterol pada variabel metabolisme lemak 
eksogen (usus) misalnya kilomikron atau ApoB-48 
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belum dida-patkan, baik kondisi normal maupun 
hiperkolesterol pada hewan coba maupun 
manusia. 
Berdasarkan asumsi bahwa penghambatan 
absorbsi oleh fitosterol akan menurunkan kadar 
kolesterol intrasel enterosit yang akhirnya dapat 
menurunkan kadar kilomikron darah maka 
penelitian tentang pengaruh suplementasi 
fitosterol dalam diet pada profil lemak, 
parameter lipemia usus (ApoB-48), dan 
hubungannya dengan jumlah sel busa (foam cell) 
aorta perlu dilakukan. 
Oleh sebab itu, penelitian ini mengangkat 
masalah tentang pengaruh terapi suplementasi 
sterol tanaman (fitosterol) pada kadar kolesterol 
total, trigliserida, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, 
non-HDL-kolesterol, ApoB-48 dan penghi-tungan 
foam cell (sel busa) aorta tikus pascadiet 
atherogenik. Penelitian ini diharapkan menjadi 
dasar pengembangan terapi diet dan peng-
gunaan fitosterol pada penderita hiperkolesterol 
akibat asupan lemak tinggi, dasar pemahaman 
pengaruh hambatan absorbsi kolesterol pada 
metabolisme lipoprotein dan lemak dalam tubuh 
serta menjadi dasar pemahaman metabolisme 
fitosterol dalam tubuh manusia dan perannya 
pada metabolisme lemak dan proses 
atherosklerosis. 
 
METODE PENELITIAN 
Penelitian dilaksanakan pada bulan Mei-Juli 
2004 secara eksperimental (Experimental Study 
Design) menggunakan rancangan pnelitian pasca 
penelitian dengan kontrol (Post Test Design with 
Control. Hewan coba yang digunakan adalah tikus 
Rattus norvegicus strain Wistar (galur murni 
biakan lokal), jantan, berumur 6-8 minggu 
dengan berat badan berkisar 100-160gr pada 
awal percobaan (34 ekor) yang dibagi menjadi 6 
kelompok perlakuan (Tabel 1). 
 
Pemberian Diet  
Diet standar dibuat dengan mencampur 
konsentrat pakan ayam 200 g dengan 100 g 
tepung terigu bersama air, lalu digiling dan 
dikeringkan sesuai dengan prosedur 
Laboratorium Farmakologi yang dikutip dari 
Ghosh [45]. Diet ini memiliki kandungan 
karbohidrat 62,8%, lemak 2%, protein 16,34%, 
zat lain 18,86%, dan kalori 207,92 kal/50 g pakan. 
Diet atherogenik adalah diet yang diberikan 
untuk menginduksi hiperkolesterol pada hewan 
coba yang dibuat berdasarkan formula [46]. 
 
Tabel 1.  Pembagian Kelompok Hewan Coba 
Kelompok N Pemberian Diet 
I 5 Diet standar 14 minggu (kontrol 
normal) 
IIa 6 Diet atherogenik 14 minggu (kontrol 
positif/ATA) 
IIb 6 Diet atherogenik 8 minggu dilanjutkan 
diet standar 6 minggu (kontrol 
perlakuan/ATS) 
IIc 5 Diet atherogenik 8 minggu dilanjutkan 
diet standar 6 minggu dengan 
suplementasi fitosterol dosis 0,1% dari 
total makanan atau 50 mg/hari (Fito-1) 
IId 6 Diet atherogenik 8 minggu dilanjutkan 
diet standar 6 minggu dengan 
suplementasi fitosterol dosis 1% dari 
total makanan atau 500 mg/hari (Fito-2) 
IIe 6 Diet atherogenik 8 minggu dilanjutkan 
diet standar 6 minggu dengan 
suplementasi fitosterol dosis 2% dari 
total makanan atau 1000 mg/hari (Fito-
3) 
 
Suplementasi fitosterol dilakukan dengan 
mencampurkan 0,1%, 1% dan 2% (dari total 
makanan) tablet fitosterol yang telah digerus. 
Diet dibuat setiap hari dengan kalkulasi berat air 
agar konsumsi pakan dapat dihitung dalam 
bentuk persentase berat kering. 
Selama masa prakondisi, tikus diletakkan 
pada kandang berisi 5-6 ekor lalu dirandomisasi 
ulang, dalam kandang yang berisi 2-3 ekor tikus. 
Diet harian yang diberikan adalah 50 g/ekor/hari 
dan sisa pakan setelah 24 jam, ditimbang dan 
dihitung sebagai rata-rata harian konsumsi pakan 
tikus/kelompok/hari.   
Pengambilan Sampel Darah dan Pembunuhan 
Hewan coba 
Sampel darah hewan coba diambil di akhir pe-
nelitan setelah pre-anestesi ketamin dosis 
5mg/100gBB tikus. Darah diambil dari jantung, 
dimasukkan tabung berisi EDTA, dan 
disentrifugasi 3600 rpm selama 15 menit untuk 
pemeriksaan profil lemak. Hewan coba lalu 
dibunuh dengan membuka abdomen. 
Organ hepar, jantung, paru, ginjal (kanan dan 
kiri), dan testis (kanan dan kiri), diambil, dan 
dibersihkan. Usus halus dibebaskan dari 
peritoneum, dipotong dari ujung gaster (pylorus) 
sampai percabangan ileum dan kolon (ileocaecal 
junction). Lumen usus dan organ dibersihkan dan 
dicuci dengan larutan normal saline 0,9% dingin 
(icecold) kemudian ditimbang dengan timbangan 
digital (OHAUS-Analytical plus). 
Aorta diambil dari arcus aorta hingga aorta 
abdominalis dimasukkan dalam ependorf untuk 
kemudian dipotong guna pemeriksaan hitung sel 
 J.Exp. Life Sci. Vol. 2 No. 2, 2012  ISSN. 2087-2852 
  E-ISSN. 2338-1655 
Terapi Suplementasi Fitosterol pada Tikus Pascadiet Atherogenik 
(Triliana dkk.) 
73 
busa aorta. Semua preparat organ disimpan 
dalam lemari es suhu -40oC. 
Pemeriksaan Profil Lemak 
Profil lemak yang diperiksa adalah kadar 
kolesterol total, trigliserida, HDL-kolesterol, LDL-
kolesterol dan non-HDL-kolesterol. Kolesterol 
total, trigliserida dan HDL-kolesterol diperiksa 
menggunakan kit komersial khusus (DiaSys) 
dengan metode spektrofotometri seperti yang 
dijabarkan dalam label. LDL-kolesterol dihitung 
dengan Friedwall Equation/Rumus Friedwall [47], 
sedangkan nonHDL kolesterol dihitung secara 
matematis dengan mengurangi kadar kolesterol 
total dengan kadar HDL-kolesterol [39]. 
Pemeriksaan Kadar Apolipoprotein B-48 
Pemeriksaan kadar ApoB-48 dilakukan 
dengan modifikasi metode Rajaratnam et al. [44]. 
Singkatnya, 50 L plasma didelipidasi dengan 100 
L larutan etanol-dietil eter (3:1), dan 
sentrifugasi 3600 rpm selama 5 menit. 
Supernatan dibuang, pelet ditambah 100 L tris-
base 0,1 M dan didiamkan semalam. 
Sampel yang sudah didiamkan semalam (50 
L) divorteks bersama 100 L Reducing Buffer 
(RSB) (Sodium Dodesil Sulphate 10%, Gliserol 
87%, Tris-Base 1M pH 6,8, -mercamptoetanol 
dan bromophenol blue 0,1%), kemudian 
didenaturasi dengan suhu 80oC selama 15 menit 
dan sentrifugasi ulang (2 menit-3600 rpm). Hasil 
kemudian di-running pada 12,5% gel 
poliakrilamide mini prolean vertical gel apparatus 
(Biorad) selama 115 menit, 120 volt, di-staining 
dengan Comassie blue 0,04% dan di-destaining 
dengan asam asetat 0,5%. 
Penghitungan Sel Busa/Foam Cell Count 
Aorta yang telah dipotong, dicat dengan Oil 
Red O dan HE sesuai prosedur dalam Koss [48]. 
Hasil diperiksa dibawah mikroskop pembesaran 
100X untuk mencari aorta yang jelas lapisannya 
lalu dihitung dalam 20 lapangan pandang 
pembesaran 1000X untuk identifikasi dan 
penghitungan sel busa [49]. Pengulangan 
dilakukan 3 kali pada masa yang berbeda oleh 
peneliti yang sama.  
Teknik Analisa Data 
Data dianalisa sebagai data kelompok dan 
disajikan dalam bentuk mean+standard deviasi 
(x+SD) dan diuji beda dengan Independent 
Sample t-test untuk membandingkan perbedaan 
mean pada kelompok I (normal), IIa (ATA), dan IIb 
(ATS). Sedangkan uji beda mean kelompok IIc 
(Fito-1), IId (Fito-2), dan IIe (Fito-3) dilakukan 
dengan uji statistik one way-ANOVA dengan 
kelompok IIb sebagai kontrol. Normalitas data 
dinilai dengan uji Saphiro-Wilk (p>0,05) sedang-
kan homogenitas kelompok dinilai dengan uji 
homogenity of variance p>0,05. 
Hasil data dengan perbedaan signifikan diuji 
korelasi untuk mengetahui tingkat hubungan 
antar variabel dengan korelasi Pearson atau 
Spearman. Analisa data dilakukan dengan 
perangkat software statistik SPSS versi 11.5. 
 
HASIL DAN ANALISA DATA 
Profil Lemak Plasma Pasca Penelitian 
Uji t-test profil lemak darah pasca perlakuan 
pada hampir semua perlakuan menunjukkan 
perbedaan yang signifikan kecuali HDL-kolesterol. 
Kadar kolesterol total, LDL-kolesterol, dan 
nonHDL-kolesterol kontrol positif lebih tinggi 
sedangkan kadar trigliserida dan HDL lebih 
rendah dibandingkan kontrol negatif (Gambar 1). 
Uji t-test kontrol negatif dan kontrol riset juga 
berbeda signifikan pada kadar kolesterol total 
dan HDL-kolesterol (kelompok riset lebih tinggi) 
tetapi tidak signifikan untuk kadar trigliserida, 
LDL dan nonHDL-kolesterol. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 1. Profil lemak tikus pasca perlakuan. 
Rata-rata kadar plasma tikus pasca penelitian. 
LDL-kolesterol dan nonHDL-kolesterol negatif 
terdapat pada kelompok dengan suplemen-
tasi fitosterol 1% dan 2%. 
Uji one-way-ANOVA kontrol riset dengan 
suplementasi fitosterol menunjukkan adanya 
perbedaan signifikan pada semua parameter 
profil lemak. Uji LSD antar kelompok 
suplementasi dengan kontrol pada kadar 
kolesterol, LDL dan nonHDL-kolesterol bernilai 
p>0,05 untuk suplementasi fitosterol 0,1%. Hal 
ini menunjukkan bahwa dosis 0,1%, walaupun 
mampu menurunkan kolesterol, tidak cukup 
untuk memberikan perbedaan secara statistik. 
Nilai LSD kadar HDL-kolesterol dibandingkan 
dengan kontrol hanya signifikan pada 
suplementasi 0,1%. Sedangkan kadar trigliserida 
hanya berbeda pada suplementasi 2% 
dibandingkan kontrol. 
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Analisa Apoliprotein B-48 
Analisis Apoliprotein B-48 dilakukan dengan 
beberapa teknik preparasi elektroforesis. Namun, 
berdasarkan hasil analisis elektroforesis yang 
telah dilakukan tidak terbentuk pita protein pada 
gel, meskipun telah dilakukan berulang kali 
dengan berbagai metode preparasi elektro-
foresis. Salah satu hasil elektroforesis tampak 
pada Gambar 2. Kegagalan ini diduga akibat 
struktur Apo B-48 (ikatan disulfida) yang 
mengendap saat dilakukan delipidasi dan tidak 
dilakukannya ultrasentrifugasi untuk pemadatan 
konsentrasi Apo-B-48 dalam plasma. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 2. Hasil elektroforesis dengan berbagai preparasi. 
Kegagalan pemisahan protein ApoB-48 
disamping oleh karena faktor struktur atau sifat 
fisik dan kimiawi protein ApoB-48. Selain itu, 
kemungkinan yang lainnya adalah akibat faktor 
teknis, misalnya tidak dilakukannya ultra-
sentrifugasi, penyimpanan pada suhu -40oC, 
penyimpanan yang lama (>2 bulan), dan 
sedikitnya jumlah sampel darah yang diperoleh 
selama penelitian terutama setelah dikurangi 
jumlah darah untuk analisis profil lemak plasma. 
Perhitungan Jumlah Sel busa (Foam Cell) 
Nilai hitung sel busa aorta tikus pasca 
penelitian pada kelompok kontrol negatif 
(normal), kontrol positif (ATA), kontrol penelitian 
(ATS) dan suplementasi fitosterol berturut-turut, 
0,1% (Fito-1), 1% (Fito-2), 2%(Fito-3) (Gambar 3). 
 
Gambar 3. Nilai hitung sel busa aorta tikus pasca 
penelitian.  
Hasil pengecatan HE aorta pada perbesaran 
100x tampak merah dan sel-sel otot polos akan 
tercat merah gelap, sedangkan dengan 
pengecatan Oil Red O akan nampak muda atau 
cenderung berwarna ungu (Gambar 4.). Lining 
(barisan) sel pada aorta normal nampak lebih 
teratur dan lebih intak, sedangkan dengan diet 
atherogenik 14 minggu (kontrol positif, barisan 
sel nampak merenggang dengan beberapa 
penonjolan  bawah  endotel  atau  deposit  lemak 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 4. Aorta tikus. 1a) Kontrol negatif (HE); 1b) 
Kontrol positif (Oil Red O) (100x); 1c) Kontrol 
negatif (HE); 1d) Kontrol positif (Oil Red O) 
(400x); 1e) Kontrol positif (HE); 1f) Kontrol 
negatif (Oil Red O) (1000x). 
sub endothelial. Pada perbesaran 400x dan 
penonjolan di bawah endotel dengan endotel 
yang tidak intak, sedangkan pada perbesaran 
1000x, pada kontrol positif tampak terdapat 
1000x tampak sel busa yang berada pada 
etheroma. Tampak sel busa sebagai sel yang 
besar dengan inti berwarna gelap yang terdorong 
kearah tepi dengan sitoplasma yang berwarna 
merah (tanda panah) (Gambar 4). 
Hasil analisis uji one-way-ANOVA kontrol riset 
dan suplementasi fitosterol pada berbagai dosis 
menunjukkan perbedaan signifikan (p<0,001) 
jumlah sel busa aorta. Namun Uji LSD antar 
kelompok suplementasi 0,1%, 1% dan 2% 
menunjukkan perbedaan yang tidak signifikan 
antar kelompok. 
 
PEMBAHASAN 
Rentang dosis suplementasi fitosterol pada 
makanan setelah dikalkulasi dalam bentuk berat 
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pakan kering diperoleh hasil antara 0,0122-
0,0164 g/ekor tikus atau sekitar 44-51 mg/kgBB 
tikus pada suplementasi fitosterol 0,1% (Fito-1), 
0,1403-0,1738 g/ekor tikus atau sekitar 394-565 
mg/kgBB tikus pada suplementasi fitosterol 1% 
(Fito-2) dan 0,3122-0,4167 g/ekor tikus atau 
sekitar 734-1285 mg/kgBB tikus pada suplemen-
tasi fitosterol 2% (Fito-3). Pemilihan dosis dida-
sarkan pada penelitian yang dilakukan Sugano et 
al. [50] yang menggunakan fitosterol 0,1%-1% 
pada tikus jantan selama 10 sampai 14 hari 
dengan hasil penurunan kolesterol hepar yang 
signifikan. 
Pemberian fitosterol dilakukan dalam bentuk 
suplementasi pada makanan memiliki kelebihan 
dan kelemahan yang dapat menjadi kelebihan 
dan kelemahan penelitian karena dapat 
mempengaruhi hasil penelitian. Kelebihan 
pemberian bentuk suplementasi antara lain; 
mendekati kondisi keseharian konsumsi fitosterol 
dalam makanan karena fitosterol digunakan 
sebagai bahan functional food, pemberian dapat 
dilakukan setiap hari tanpa menimbulkan stres 
penelitian yang tinggi pada hewan coba sehingga 
risiko kehilangan hewan coba selama penelitian 
berkurang, rendahnya stres penelitian dapat 
mengurangi bias akibat produksi hormon 
katekolamin yang mempengaruhi kondisi hewan 
coba, dapat diberikan dalam jangka waktu lama, 
tidak mengurangi volume pengisian lambung 
hewan coba sehingga konsumsi makanan dapat 
dianggap setara. 
Namun pemberian terapi fitosterol secara 
suplementasi juga memiliki kelemahan antara 
lain, dosis antar tikus dalam satu kelompok dapat 
tidak seragam karena kadar fitosterol yang 
dikonsumsi tergantung jumlah makanan yang 
diasup, memiliki rentang dosis yang lebar 
sehingga dosis awal fitosterol mulai 
menimbulkan efek tidak dapat ditentukan 
dengan tepat, pemberian fitosterol bentuk 
suplementasi makanan berisiko memiliki sebaran 
data konsumsi fitosterol yang tidak normal 
sehingga menyulitkan proses analisis statistik. 
Selain itu, pemberian yang dilakukan dalam 
bentuk kelompok dan bukan individual cage 
meningkatkan risiko dosis yang tidak sama antar 
tikus dalam kelompok. Untuk menyikapi sebaran 
data yang tidak normal, analisis data untuk 
menilai peran konsumsi fitosterol dalam diet 
dengan variabel dependen lainnya dilakukan 
dengan analisis parametrik dan uji korelasi 
Spearman yang menilai korelasi dosis-efek 
dengan skala ordinal untuk suplementasi 
fitosterol. 
Analisa kolesterol total, LDL-Kolesterol dan 
nonHDL kolesterol antar kontrol (Gambar 1.) 
menunjukkan bahwa diet normal pun mampu 
menurunkan kadar kolesterol total, LDL-
kolesterol dan nonHDL-kolesterol pada tikus 
pasca diet atherogenik. Namun, penurunan kadar 
kolesterol total tidak mencapai level sama 
dengan normal walaupun kadar LDL-kolesterol 
dan HDL-kolesterolnya sama. 
Terapi suplementasi fitosterol secara sangat 
signifikan (p<0,001) mampu menurunkan kadar 
kolesterol total, LDL-kolesterol dan nonHDL-
kolesterol tikus pascadiet atherogenik mendekati 
kadar kolesterol total tikus normal, bahkan lebih 
rendah. Suplementasi 0,1%, 1% dan 2% dapat 
menurunkan kadar kolesterol total sebesar 
44,31%, 44.07%, 41,05% yang tercapai pada dosis 
fitosterol 0,1%. Hasil ini konsisten dengan 
penelitian Sugano et al. [50] yang memberikan 
penurunan kolesterol hepar 17,5%-31,5% dengan 
diet fitosterol 0,1%-2% walau diet hiperkolesterol 
yang digunakan berbeda. 
Uji LSD pada kadar kolesterol total dengan 
kontrol yang tidak berbeda mengarah pada efek 
penurunan kadar kolesterol total yang tidak 
tergantung dosis. Hal ini bertentangan dengan 
penelitian-penelitian sebelumnya yang menun-
jukkan efek penurunan kolesterol tergantung 
dosis pada manusia baik pria maupun wanita [35] 
maupun pada tikus [51]. Kondisi ini diduga terjadi 
karena suplementasi fitosterol 0,1% telah 
menurunkan kadar kolesterol total sampai 44% 
bersama diet standar (rendah lemak). Penurunan 
kadar kolesterol total ini sangat drastis sehingga 
diduga telah mencapai efek maksimal penurunan 
kolesterol total dalam darah sehingga penam-
bahan dosis tidak lagi memberikan pengaruh. 
Penelitian dengan fitosterol larut air (FM-VP4) 
menunjukkan bahwa fitosterol dapat mempenga-
ruhi mekanisme efflux atau influx kolesterol 
intraseluler karena mampu menurunkan 
akumulasi michelle yang mengandung kolesterol 
dalam sel Caco-2 (sel usus) invitro [20]. Hal ini 
membuktikan bahwa fitosterol bekerja melalui 
penghambatan absorbsi kolesterol dan mungkin 
juga pada fase absorbsi kolesterol lanjutan [12]. 
LDL-kolesterol dengan suplementasi menun-
jukkan adanya penurunanan kolesterol sebesar 
1396,60%, 2460,50%, 3757,48%, dengan efek 
yang tergantung dosis. Hal ini terlihat pada nilai 
penurunan LDL yang tidak signifikan antara 
kelompok Fito-1 dengan kontrol riset, Fito-1 
dengan Fito-2, dan Fito-2 dengan Fito-3 namun 
signifikan antara kontrol dengan Fito-2 dan Fito-
3, Fito-1 dan Fito-3. Efek penurunan LDL-
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kolesterol tercapai dengan dosis suplementasi 
1%, dan penambahan dosis memberikan efek 
lebih lanjut. Hal ini diduga terjadi akibat 
hambatan absorbsi kolesterol usus akan 
menyebabkan penurunan kolesterol dalam hepar 
sehingga pembentukan VLDL berkurang sedang-
kan pembentukan LDL-receptor hepar maupun 
jaringan meningkat [22]. 
Hasil nonHDL-kolesterol memiliki hasil yang 
mirip dengan kondisi kadar LDL-kolesterol. Nilai 
LDL kolesterol negatif hanya didapatkan pada 
suplementasi 1% dan 2% fitosterol dengan 
perbedaan yang tidak signifikan antar kelompok 
suplementasi namun bermakna dengan kontrol. 
Hal ini menunjukkan bahwa fitosterol mampu 
menurunkan kadar nonHDL-kolesterol namun 
efek tergantung dosisnya tidak nampak yang 
mungkin terjadi akibat nilai HDL-kolesterol 
kontrol pasca diet yang lebih tinggi dibandingkan 
nonsuplementasi. 
Kadar HDL-kolesterol berbeda bermakna 
antara kontrol dengan kelompok Fito-1 namun 
tidak dengan kelompok yang lain (HDL- kolesterol 
kontrol lebih tinggi). Kadar HDL yang lebih 
rendah pada suplementasi fitosterol ini mungkin 
terjadi akibat efek kompetisi fitosterol dengan 
kolesterol pada proses efflux kolesterol melalui 
ATP-binding Casettes (ABC) A-1 [52]. Karena 
kadar HDL-kolesterol Fito-1 hampir sama dengan 
kadar HDL-kolesterol tikus normal maka 
diperkirakan kadar tersebut standar untuk tikus 
sehingga dapat dianggap tidak berpengaruh 
atherogenik pada kadar HDL-kolesterol tersebut. 
Peningkatan dosis suplementasi fitosterol 
memberikan peningkatan kadar HDL-kolesterol 
sehingga kadarnya tidak berbeda dengan kontrol. 
Perbedaan yang tidak signifikan pada dosis 1% 
dan 2% sama dengan hasil penelitian 
suplementasi fitosterol lainnya karena fitosterol 
diduga hanya berefek minimal pada kadar HDL 
hewan coba [23,53] maupun manusia [25, 31]. 
Peningkatan kadar HDL-kolesterol seiring dengan 
penambahan dosis mungkin terjadi akibat 
peningkatan pembentukan HDL untuk eliminasi 
fitosterol. Robins dan Fasulo [54] menyatakan 
bahwa hanya HDL yang mampu menjadi transpor 
sterol non-kolesterol ke hepar dan saluran bilier 
untuk dieliminasi. Penelitian lanjutan tentang 
proses eliminasi fitosterol yang melibatkan HDL, 
terutama HDL dari usus, dan perannya pada 
metabolisme lipoprotein perlu dilakukan. 
Trigliserida adalah salah satu parameter 
lemak post-prandial penting selain retinil ester 
dan apolipoprotein B-48 [55]. Konsentrasi 
trigliserida bervariasi sampai 10% pada kondisi 
puasa, memiliki kadar tertinggi pada 3-4 jam 
pasca konsumsi makanan [56] dan menurun 
perlahan seiring pengambilan trigliserida oleh 
jaringan [57]. Oleh sebab itu, waktu pengambilan 
sampel darah dapat mempengaruhi kadar 
trigliserida sehingga hasil tidak dapat dianalisis 
terutama pada hewan coba tikus. Hal ini karena 
tikus tidak dapat dipuasakan lama sehingga kadar 
trigliserida plasma dapat sangat bervariasi dalam 
kelompok. Selain itu, tikus merupakan hewan 
yang aktif pada malam hari (nokturnal) sehingga 
kadar trigliserida dapat lebih tinggi pada malam 
dan pagi hari dibandingkan siang atau sore hari. 
Oleh sebab itu, kadar triglisedia tidak dipakai 
sebagai acuan pengambilan keputusan, berapa-
pun nilainya. Kadar trigliserida pada penelitian ini 
lebih ditujukan untuk membantu penghitungan 
kadar LDL-kolesterol secara tidak langsung 
dengan persamaan Friedwall. 
Hasil elektroforesis dengan berbagai prepa-
rasi maupun cara telah dilakukan namun tetap 
gagal dalam memperoleh pita protein khusus 
dengan berat molekul 250.000 kDa (apolipo-
protein B-48). Kondisi ini diduga terjadi karena 
dmungkinkan pada saat mengalami proses 
delipidasi, komponen protein mayor lipoprotein 
menjadi tidak larut air dan membentuk massa 
angregat molekuler yang besar sehingga 
mengganggu proses elektroforesis. Selain hal 
tersebut dimungkinkan karena Apo B-48 yang 
terdelipidasi akan membentuk intermolecular 
disulfide-linked polymers yang terjadi akibat 
adanya kelompok sulfhy-dryl yang terbenam 
dalam inti lemak [40]. Serta preparasi sampel 
dilakukan tanpa ultrasentrifugasi  pada 40.000 
rpm selama 16-24 jam [44,58,59,60] yang krusial 
untuk elektroforesis guna kuantifikasi kadar 
ApoB-48 karena keterbatasan alat. 
Namun karena ApoB merupakan apolipo-
protein integral dari semua lipo-protein darah 
kecuali HDL [61] maka kadar ApoB dapat 
diasumsikan sama dengan kadar nonHDL-
kolesterol. Hal ini karena satu ApoB merupakan 
komponen integral satu lipoprotein nonHDL-
VLDL, IDL, LDL, kilomikron dan remnannya [36] 
sampai didegradasi [57] sehingga kadar nonHDL-
kolesterol dapat dipakai sebagai pengukuran 
tidak langsung terhadap ApoB baik 48 maupun 
100. Karena nilai nonHDL-kolesterol menurun, 
dan berbeda secara signifikan dengan kontrol, 
maka kadar ApoB-48 diasumsikan menurun 
dengan penggunaan fitosterol. Hal ini membawa 
pada kemungkinan kerja fitosterol selain 
hambatan mixed-michelle di usus, misalnya pada 
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fase absorbsi kolesterol lanjutan yang memerlu-
kan penelitian lebih lanjut. 
Uji Independent Sample T-Test antar kontrol 
memberikan perbedaan yang signifikan pada 
pemeriksaan hitung sel busa di tiap perhitungan 
yang dilakukan. Hal ini menunjukkan bahwa 
perubahan diet dari diet lemak tinggi 
(atherogenik) ke diet lemak rendah (standar) pun 
memiliki efek terapetik pada penghitungan sel 
busa walau tetap lebih banyak dibanding normal. 
Penurunan signifikan perhitungan jumlah sel 
busa didapatkan pada suplementasi fitosterol 
baik 0,1%, 1% maupun 2% dengan sifat yang 
tergantung dosis. Efek penurunan pembentukan 
sel busa ini senada dengan penelitian 
Moghadasian et al. [23,62] yang mengamati 
adanya penurunan lesi atherosklerosis pada 
mencit transgenik dengan suplementasi 
fitosterol.  Hal ini menunjukkan bahwa fitosterol 
memiliki efek terapi pada kondisi hiperlipidemia 
genetik maupun induksi lingkungan (diet tinggi 
lemak) sehingga dapat dipertimbangkan sebagai 
regimen pengobatan dietetik baru selain asam 
lemak tak jenuh. 
Efek penurun lesi atherosklerosis diduga 
terjadi akibat pengaruh fitosterol pada profil 
lemak darah. Uji korelasi antara penghitungan sel 
busa dengan kadar kolesterol total, LDL-
kolesterol maupun nonHDL-kolesterol membukti-
kan hal ini dengan adanya korelasi positif 
berkekuatan tinggi (Pearson rho>700) pada 
setiap penghitungan sel busa. Berdasarkan 
jumlah tersebut, fitosterol diduga turut berperan 
pada efflux dan influx kolesterol sehingga dapat 
mendorong keluarnya kolesterol dari makrofag. 
Eliminasi fitosterol dilakukan oleh ATP-
binding cassette half transporters-ABCG5 dan 
ABCG8 yang berfungsi mengeluarkan sterol non-
kolesterol dari darah dan jaringan [63]. Gen 
ABCG5 dan ABCG8 diaktifasi oleh Liver X receptor 
(LXR) yang juga mempengaruhi pembentukan 
ABCA1 untuk efflux kolesterol [64,65]. Hal ini 
terbukti dengan adanya induksi intestinal ATP-
binding Cassettes Trans-porters oleh Phytosterol-
derived liver X Receptor Agonist disertai pening-
katan ekspresi ABCG5 dan ABCG8 [66]. 
 
KESIMPULAN DAN SARAN 
Kesimpulan 
1. Terapi suplementasi fitosterol dalam diet 
dengan dosis 0,1% memiliki rentang dosis 44-
51 mg/kgBB tikus/minggu, dosis 1% membe-
rikan rentang 394-565 mg/kgBB tikus/minggu 
dan dosis 2% memiliki rentang 734-1285 
mg/kgBB tikus/minggu. 
2. Penerapan terapi diet rendah lemak pada 
tikus pascadiet atherogenik memiliki efek 
terapi karena dapat mempengaruhi kadar 
kolesterol total, LDL-kolesterol, non-HDL-
kolesterol dan hitung sel busa aorta. 
3. Terapi suplementasi fitosterol dalam diet 
rendah lemak dapat mempengaruhi dan 
memperbaiki kadar kolesterol total dan LDL-
kolesterol tikus pascadiet atherogenik secara 
lebih baik dibandingkan diet rendah lemak 
saja. Hal ini diduga terjadi akibat peran 
fitosterol pada peng-hambatan absorbsi 
kolesterol dan pengaruh fitosterol pada influx 
atau efflux kolesterol. 
4. Terapi suplementasi fitosterol dapat menu-
runkan kadar nonHDL kole-sterol yang meru-
pakan cerminan kadar ApoB dalam darah. 
5. Terapi suplementasi fitosterol dapat 
menurunkan jumlah sel busa aorta tikus 
pascadiet athegogenik yang diduga terjadi 
akibat peran fitosterol pada profil lemak 
darah dan efflux kolesterol yang dapat 
menurunkan deposit lemak dalam makrofag. 
 
SARAN 
1. Dilakukan penelitian lanjutan tentang 
pengaruh suplementasi fitosterol pada 
perubahan kondisi organ baik secara 
fisiologis maupun histologis. 
2. Dilakukan penelitian lanjutan tentang 
pengaruh suplementasi fitosterol pada berat 
badan, histologis dan fisiologis organ, profil 
lemak dan pembentukan sel busa pada 
kondisi terapi akut (2 minggu) dan kronik (3 
bulan) pada tikus pasca diet atherogenik. 
3. Dilakukan penelitian lanjutan tentang peran 
suplementasi fitosterol pada pencegahan 
atherosklerosis pada tikus dengan diet 
atherogenik. 
4. Dilakukan penelitian lanjutan ten-tang isolasi 
dan pemeriksaan kadar apolipoprotein B baik 
B-48 atau B-100 pada berbagai kondisi baik 
pada hewan coba atau manusia dengan 
berbagai metode yang memungkinkan. 
5. Dilakukan penelitian lanjutan baik in vitro 
maupun in vivo mengenai peran proses 
eliminasi fitosterol dan rendahnya kadar 
kolesterol pada efflux kolesterol makrofag 
dan jaringan. 
6. Dilakukan penelitian tentang peran fitosterol 
dalam bentuk functional food atau 
buah/sayur/bahan kaya fitosterol pada profil 
lemak dan pembentukan atherosklerosis.  
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